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ABSTRACT 
 
Nephrotoxicity is a disorder of the kidneys that occurs when exposed to drugs or toxins. 
Pandan wangi leaves have antioxidant activity expected to give antinephrotoxicity effect. This aim of 
study is to determine the antinephrotoxicity effect of the ethanol extract of pandan wangi leaves 
(Pandanus amaryllifolius Roxb.) based on the decline of rat creatinine level induced by gentamicin. 
Eighteen male Wistar rats were divided into 6 groups. That is naive, negative control by Na-CMC 1%, 
positive control by the suspension of keto acids, and treatment group with ethanol extract of pandan 
wangi leaves at 125 mg/kgBW, 250 mg/kgBW and 500 mg/kgBW.  Nephrotoxicity condition was 
induced by Gentamicin 80 mg/kgBW (ip) for seven days. The blood samples were taken and 
measured the serum creatinine levels on days 0, 8
th
 and 22
th
 by Human Analyzer. The results study 
showed that ethanol extract of pandan wangi leaves at 250 mg/kgBW and 500 mg/kgBW have the 
effect as antinephrotoxicity based on decreased creatinine levels. 
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PENDAHULUAN 
Salah satu penatalaksanaan penyakit 
yang paling umum dilakukan adalah 
penggunaan obat-obatan kimia dengan tujuan 
promotif, preventif, kuratif dan rehabilitatif. 
Penggunaan obat yang salah dan berlebihan 
kemungkinan akan menyebabkan beberapa 
efek samping pada beberapa fungsi organ. 
Salah satunya adalah gangguan fungsi ginjal. 
Penyakit gagal ginjal adalah suatu 
penyakit dimana fungsi organ ginjal 
mengalami penurunan. Dalam dunia 
kedokteran dikenal 2 macam jenis gagal ginjal 
yaitu gagal ginjal akut dan gagal ginjal 
kronis.
1,2
 Sedangkan nefrotoksisitas dapat 
didefinisikan sebagai penyakit ginjal atau 
disfungsi yang timbul sebagai akibat langsung 
atau tidak langsung dari paparan obat-obatan, 
dan bahan kimia industri atau lingkungan.
3
 
Gentamisin adalah suatu golongan 
obat antibiotik aminoglikosida  yang digunakan 
untuk terapi infeksi bakteri.Pada pemberian 
aminoglikosida selama beberapa hari, 8-26% 
mengalami gangguan ginjal ringan yang 
hampir selalu reversible
4
.Gentamisin 
berpotensi nefrotoksik akibat berakumulasi di 
dalam sel epitel tubuler ginjal.
5
 Nefrotoksisitas 
ringan dan reversibel dapat terjadi pada 5-
25% pasien yang menggunakan obat ini 
selama 3-5 hari.
6
 Beratnya nefrotoksisitas 
berhubungan dengan kadar obat yang tinggi 
dalam plasma.
7
 Insiden gagal ginjal akut 
disebabkan karena nefrotoksisitas sebesar 
15%. Diperkirakan 10 % dari semua kasus 
gagal ginjal  akut    disebabkan karena 
penggunaan antibiotik aminoglikosida.
8 
Penelitian ini dinilai penting karena 
ginjal sangat rentan terhadap efek toksik obat-
obatan dan bahan kimia.  Sehingga bisa 
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memicu terbentuknya radikal-radikal bebas 
yang mengarah pada kondisi nefrotoksisitas.
9
 
Seperti yang kita ketahui, bahwa ginjal 
merupakan salah satu organ yang memiliki 
peranan penting bagi manusia. Fungsi 
terpenting ginjal yaitumengatur konsentrasi 
ion-ion penting, mengatur tekanan darah, 
mengeluarkan zat beracun dan mengeluarkan 
zat sisa organik, seperti urea, asam urat, 
kreatinin dan penguraian hemoglobin dan 
hormon.
10
 Kreatinin adalah suatu metabolit 
kreatinin dan diekskresi seluruhnya dalam urin 
melalui filtrasi glomerulus. Dengan demikian, 
meningkatnya kadar kreatinin dalam darah 
merupakan indikasi rusaknya fungsi ginjal.
11; 12
 
Hal tersebut dapat dicegah dengan 
pemberian antioksidan sintesis maupun yang 
diperoleh dari bahan alam.
9
 Daun pandan 
wangi (Pandanus amaryllifolius Roxb.) diduga 
berpotensi sebagai obat nefroprotektif karena 
memiliki kandungan senyawa kimia yang 
bersifat antioksidan seperti alkaloid, flavonoid, 
tanin, serta polifenol.
13
 Dari hasil penelitian 
Yan dan Asmah (2010) daun pandan 
menunjukkan senyawa fenolik yang memiliki 
aktifitas antioksidan dan aktivitas scavenging 
pada beberapa radikal bebas. Sedangkan 
menurut penelitian Margareta dkk. (2011) 
bahwa  aktivitas antioksidan dari ekstrak 
etanol daun pandan diperoleh 
denganscavenging activity sebesar 93,21%.
14
  
Berdasarkan uraian di atas, maka 
perlu dilakukan penelitian untuk  menentukan 
efektifitas ekstrak etanol daun pandan wangi 
(Pandanus amaryllifolius Roxb.) terhadap 
kadar kreatinin tikus nefrotoksisitas. Kondisi 
nefrotoksisitas tikus diperoleh dengan 
menginduksi gentamicin secara intraperitonial. 
 
 
METODE  PENELITIAN 
Jenis Penelitian 
Jenis penelitian yang digunakan yaitu 
true eksperimental meliputi tiga komponen 
yaitu kontrol, randomisasi, dan replikasi. 
Rancangan penelitian yaitu pre-post test 
control group desain.
15
 
Alat dan Bahan 
Alat yang digunakan adalah 
seperangkat alat maserasi, rotavapor, human 
analyzer, kuvet, mikropipet, sentrifuge, tabung 
eppendorf. Sedangkan bahan yang digunakan 
adalah daun pandan wangi, pakan hewan uji 
(pellet), aquadest, etanol 96%, Natrium CMC, 
gentamisin, ketosteril, dan KIT kreatinin. 
Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih 
(Rattus norvegicus) strain wistar, sehat,  bobot 
badan 180-250 gram, berusia 2 bulan sebanya 
18 ekor.  
Prosedur Kerja 
Pembuatan ekstrak etanol daun Pandan 
Wangi (Pandanus amaryllifolius Roxb.) 
Sebanyak 200 gram simplisia 
dimaserasi dengan etanol 70% 1000 mL 
selama 5 X 24 jam, kemudian disaring dan 
ampasnya direndam kembali dengan cairan 
penyari yang baru, hasil penyarian yang 
diperoleh dipekatkan dengan menggunakan 
rotavapor sampai diperoleh ekstrak etanol 
pekat, kemudian diuapkan lagi hingga 
didapatkan ekstrak kental dan ditimbang. 
Pembuatan suspensi ketosteril 
Ketosteril ditimbang sebanyak 
407,257 mg kemudian disuspensikan dengan 
10 mL Na CMC 1%. 
Pembuatan suspensi Na-CMC 1%  
Sebanyak 1 gram Na.CMC 
dimasukkan sedikit demi sedikit  kedalam 50 
mL air air suling panas (70ºC) sambil diaduk 
dengan menggunakan pengaduk elektrik 
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hingga terbentuk larutan koloidal yang 
homogen, kemudian dicukupkan volumenya 
hingga 100 mL dengan air suling.
16
 
Pembuatan ekstrak etanol daun pandan 
wangi (Pandanus amaryllifolius Roxb.)  
dosis 125 mg/kgBB; 250 mg/kgBB dan 500 
mg/kgBB 
Ekstrak etanol daun pandan 
wangidosis 125 mg/kgBB dibuat dengan cara 
ekstrak ditimbang sebanyak 125 mg, 
selanjutnya disuspensikan dengan 10 mL Na-
CMC 1%. Sedangkan untuk dosis 250 
mg/kgBB dan 500 mg/kgBB masing-masing 
ekstrak ditimbang sebanyak 250 mg dan 500 
mg, selanjutnya disuspensikan dengan  10 mL 
Na-CMC 1% . 
Perlakuan terhadap hewan coba  
Tikus dibagi dalam 6 kelompok 
perlakuan secara random allocation yaitu 1 
kelompok normal dan 5 kelompok 
nefrotoksisitas. Masing -masing kelompok 
terdiri dari 4 ekor tikus. Tahap pertama, pada 
hari ke-0 semua tikus diambil darahnya dan 
diukur kadar kreatininnya sebagai data awal. 
Selanjutnya tikus dalam kelompok perlakuan 
normal diberikan aquadest secara oral selama 
7 hari, sedangkan semua tikus dalam 
kelompok perlakuan nefrotoksisitas diberikan 
injeksi gentamisin secara intraperitonial 
selama 7 hari untuk menginduksi kondisi 
nefrotoksisitas. Pada hari ke-8, semua tikus 
diambil darahnya dan diukur kadar 
kreatininnyasebagai data setelah induksi. 
Tahap selanjutnya dilakukan selama 14 hari 
dengan perlakuan sebagai berikut dan pada 
hari ke-23, semua tikus diambil darahnya dan 
diukur kadar kreatininnya.  
1. Kelompok I : Tikus diberikan  NaCMC1 % 
secara oral. 
2. Kelompok II : Tikus diberikan NaCMC 1 % 
secara oral. 
3. Kelompok III : Tikus diberikan suspensi 
ketosteril secara oral. 
4. Kelompok IV : Tikus diberikan ekstrak 
etanol daun pandan wangi (EDPW)125 
mg/kg BB secara oral . 
5. Kelompok V: Tikus diberikan ekstrak 
etanol daun pandan wangi (EDPW) 250 
mg/kg BB secara oral . 
6. Kelompok VI: Tikus diberikan ekstrak 
etanol daun pandan wangi (EDPW) 500 
mg/kg BB secara oral . 
Prosedur pengambilan sampel darah 
hewan uji  
Pengambilan sampel darah dilakukan 
melalui vena lateralis ekor. Sampel darah 
diambil sebanyak 0,5 mL yang ditampung 
dalam tabung Eppendrorf. Setelah itu, sampel 
darah disentrifuge dengan kecepatan 10.000 
rpm selama 10 menit kemudian diambil serum 
darahnya. 
Pengukuran Kreatinin Darah Hewan Uji  
Pengukuran kreatinin dengan cara 
ditambahkan reagen I sebanyak 100 µL dan 
reagen II sebanyak 100 µL. Setelah itu, 
dihomogenkan dan diinkubasi selama 25 detik 
dan ditambahkan serum sebanyak 20 µL. 
Kemudian dihomogenkan dan diinkubasi 
selama 2 menit. Setelah itu, diukur kreatinin 
pada alat Fotometer (microlab 300). Kadar 
normal kreatinin tikus wistar adalah 0,2-0,8 
mg/dL. 
Analisis data 
Data yang diperoleh dianalisis secara 
statistik dengan program Microsoft Office 
Excell.  
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HASIL DAN PEMBAHASAN: 
Tabel 1. Data  hasil pengukuran kadar kreatinin tikus selama 22 hari 
Kelompok 
 Kadar Kreatinin Darah (mg/dL)   
Hari ke 0 Hari ke 8 Hari ke 22 
Normal 0,47 0,45 0,37 
Kontrol Negatif 0,57  2,94 3,57 
Kontrol Positif 0,40 3,02 0,32 
EDPW 125 mg/kg BB 0,52 1,02 0,27 
EDPW 250 mg/kgBB 0,42 2,81 0,2 
EDPW 500 mg/kgBB 0,58 4,96 0,3 
Keterangan: EDPW = Ekstrak Daun Pandan Wangi 
Tabel 2. Data persen penurunan kadar kreatinin tikus setelah perlakuan selama 14 hari 
 
Kelompok Persentase penurunan 
Normal 0,08 
Kontrol Negatif -0,63 
Kontrol Positif 2,7 
EDPW 125 mg./kg BB 0,75 
EDPW 250 mg/kgBB 2,61 
EDPW 500 mg/kgBB 4,66 
 
Gambar 1. Grafik persentase penurunan kadar kreatinin tikus setelah perlakuan 14 hari. 
 
 
Penyakit gagal ginjal merupakan 
penyakit yang cukup serius dan kronis, 
penyakit gagal ginjal ini timbul karena 
kemungkinan adanya infeksi atau luka pada 
ginjal itu sendiri. Penyakit gagal ginjal dapat 
menyerang siapa saja terutama lebih sering 
pada mereka yang masih berusia dewasa, 
adapun penyebab dari penyakit gagal ginjal 
yaitu adanya penyakit lain yang berdampak 
langsung pada organ-organ ginjal
17
. Penelitian 
ini dilakukan untuk   menentukan efektifitas 
ekstrak etanol daun pandan wangi (Pandanus 
amaryllifolius Roxb.) terhadap kadar kreatinin 
tikus nefrotoksisitas. Penelitian ini 
menggunakan hewan uji tikus putih jantan 
sebanyak 24 ekor.  
Hewan sebelumnya diadaptasi selama 
1 minggu pada lingkungan laboratorium. 
Sebelum perlakuan, hewan uji dipuasakan 
selama 6-12 jam untuk menghindari adanya 
pengaruh makanan terhadap  hasil penelitian, 
kemudian diambil darah hewan uji untuk 
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pengukuran kadar  kreatinin awal. Dari 24 ekor 
tikus dibagi dalam 6 kelompok perlakuan. 
Pada hari 0-8 semua kelompok diberi 
gentamisin dengan dosis 100 mg/kgBB secara 
intra peritoneal. Kelompok I yang merupakan 
kelompok kontrol normal hanya diberi Na-
CMC 1 %, hal ini bertujuan untuk melihat 
apakah Na-CMC tidak memberikan efek 
fisiologis bagi hewan coba serta alasan 
penggunaan Na-CMC dilihat dari pembawa 
sediaan uji lainnya, kelompok II sebagai 
kontrol negatif diberi obat gentamisin dengan 
tujuan untuk meningkatkan kadar kreatinin 
pada tikus, kelompok III diberi obat ketosteril 
sebagai kontrol positif yang mana berfungsi 
sebagai pembanding untuk menentukan 
apakah sampel yang digunakan memiliki efek 
nefroterapi yang sama dengan obat ketosteril. 
Sedangkan kelompok IV, V dan VI merupakan 
kelompok perlakuan yang diberi sampel  
ekstrak ekstrak etanol daun pandan wangi 
(Pandanus amaryllifolius Roxb.) dengan dosis 
yang bervariasi masing-masing dosisnya yaitu 
125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB dan 500 
mg/kgBB. Variasi dosis ini berfungsi untuk 
membandingkan dosis yang efektif sebagai 
nefroterapi. Kemudian pada hari ke-8 dan hari 
ke 22 sampel darah diambil dan diukur kadar 
kreatinin serum. Hasil pengukuran setelah 
terapi menunjukkan adanya penurunan kadar 
kreatinin, hal ini berarti adanya perbaikan 
fungsi ginjal. 
Hasil pengukuran kadar kreatinin tikus 
dapat dilihat pada tabel 1 yang menunjukkan 
bahwa terjadi peningkatan rata-rata kadar 
kreatinin pada semua kelompok kecuali pada 
kelompok kontrol normal serta  diplot dalam 
sebuah diagram dapat dilihat pada gambar 1 
yang menunjukkan dengan jelas perbedaan 
dari setiap kelompok. Hal itu membuktikan 
bahwa gentamisin dengan dosis 100 mg/KgBB 
dapat meningkatkan kadar kreatinin. 
Peningkatan ini terjadi karena gentamisin 
merupakan suatu golongan obat antibiotik 
aminoglikosida  yang digunakan untuk terapi 
infeksi bakteri, obat ini memiliki efek toksik dan 
efek samping yang sama dengan 
aminoglikosida lainnya. Gentamisin berpotensi 
nefrotoksik akibat berakumulasi di dalam sel 
epitel tubuler ginjal.
5
 Gentamisin mempunyai 
rentang terapi sempit, yang bersifat ototoksik 
serta mempunyai variabilitas farmakokinetik 
individu cukup lebar, maka pemantauan kadar 
obat dalam darah pada penderita dengan 
gangguan fungsi ginjal adalah suatu 
kebutuhan agar keamanan dan efikasi terapi 
tercapai.
18
 
Berdasarkan nilai persen penurunan, 
kelompok ekstrak dosis 250 mg/kgBB dan 500 
mg/kgBB menunjukkan penurunan berturut-
turut sebesar 2,61 %, dan 4,66 % (tabel 2). 
Ekstrak dosis 500 mg/kgBB menunjukkan 
penurunan kadar kreatinin yang paling baik. 
Penurunan ini disebabkan karena adanya 
kandungan flavonoid pada ekstrak daun sukun 
yang berkhasiat dalam pengobatan gagal 
ginjal. Selain itu juga, flavonoid memiliki 
aktifitas dalam meningkatkan fungsi 
penyaringan dan kecepatan filtrasi glomerulus 
sehingga dapat mengeluarkan zat-zat racun 
yang terdapat pada ginjal yang efeknya dapat 
mengurangi kerusakan ginjal.
19
 Jadi dapat 
dikatakan bahwa dengan pemberian senyawa 
ekstrak flavonoid dapat digunakan sebagai 
obat gagal ginjal. 
KESIMPULAN  
Berdasarkan hasil penelitian dan 
pembahasan disimpulkan bahwa pemberian 
ekstrak etanol daun pandan wangi (Pandanus 
amaryllifolius Roxb.) dapat menurunkan kadar 
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kreatinin tikus nefrotoksisitas. Ekstrak etanol 
daun pandan wangi (Pandanus amaryllifolius 
Roxb.) dosis 250 mg/kg BB dan 500 mg/kgBB 
yang efekif dapat menurunkan kadar kreatinin 
tikus nefrotoksisitas. 
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